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摘　要：虾青素（Astaxanthin，AST）是一种脂溶性叶黄素类胡萝卜素，具有良好的抗氧化、抗炎和免疫调节活

性。然而，因其口服生物利用度较差，临床应用有限。近年来，为了提高虾青素的生物利用度，各种类型的纳米

制剂被广泛研究。其中纳米乳液、脂质体、固体脂质纳米颗粒、壳聚糖纳米颗粒和聚乳酸-羟基乙酸聚合物

（poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA）纳米颗粒已被证明可有效提高虾青素的口服生物利用度。本综述中，基

于体外和体内研究数据和结果，总结了不同类型的纳米制剂对于提高虾青素口服生物利用度的研究进展，为今后

虾青素口服剂型的开发提供参考，实现其在临床中的应用价值。
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Abstract：Astaxanthin is a fat-soluble lutein carotenoid with good antioxidant, anti-inflammatory and immunomodulatory
activities.  However,  its  poor  oral  bioavailability  lead  to  limited  clinical  application.  Recently,  in  order  to  improve  the
bioavailability  of  astaxanthin,  various  types  of  nano-formulations  have  been  widely  studied.  Nano-emulsion,  liposome,
solid lipid nanoparticles, chitosan and PLGA nanoparticles have been shown to effectively improve the oral bioavailability
of  astaxanthin.  In  this  review,  based  on  in  vitro  and  in  vivo  studies,  the  research  progress  of  nano-formulations  for
improving the oral bioavailability of astaxanthin are summarized, providing reference for the development of oral delivery
of astaxanthin, and achieving its clinical application value in the future.
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虾青素（Astaxanthin，AST），化学名为 3,3′-二羟

基-4,4′-二酮基-β,β′-胡萝卜素，是一种脂溶性叶黄素

类胡萝卜素，存在于贝类、甲壳类和某些植物中[1]。

由于具有显著的抗氧化性能，虾青素在预防和治疗癌

症、糖尿病、心血管疾病[2] 以及保护神经系统[3] 等方

面发挥重要作用。此外，美国食品药品管理局（Food
and Drug Administration，FDA）已经批准虾青素作为

食用色素使用[4]。然而，虾青素水溶性差，体内吸收

率低，在热、光或氧的作用下容易降解，限制了其在

临床中的应用[5]。近年来，为了提高虾青素的生物利

用度，各种类型的纳米制剂被广泛研究。与静脉给药

相比，口服给药无痛、患者依从性好、成本效益显著，

被认为是最具潜力的给药方式[6]。其中纳米乳液、脂

质体、固体脂质纳米颗粒、壳聚糖纳米颗粒和聚乳  
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酸-羟基乙酸聚合物（poly（lactic-co-glycolic  acid），
PLGA）纳米颗粒已被证明可有效提高虾青素的口服

生物利用度[7]。本文旨在总结不同类型的纳米制剂

对于提高虾青素口服生物利用度的作用，为今后虾青

素口服剂型的开发提供参考依据。 

1　虾青素的来源、结构及功能 

1.1　来源

虾青素有多种不同的来源，包括微生物、植物和

动物[8]。微生物来源包括藻类，主要有雨生红球藻、

小球藻、绿球藻；细菌，主要有副球菌属和短波单胞

菌属；真菌，主要有担菌酵母、红发夫酵母；原生生

物，主要有破囊壶菌[9−10]。植物主要包括凤仙花和黄

花蒿[11]。动物来源包括鸟类，如火烈鸟和鹌鹑；海洋

生物，主要有鲑鱼、螃蟹、龙虾和磷虾[10,12]。基因工

程改造的菌株如大肠杆菌、酿酒酵母也可产生虾青

素[9]。其中，雨生红球藻中虾青素的提取率最高，可

达 1.5%~3.0%[13]。虾青素除了天然来源，还可以通

过化学催化人工合成。合成的虾青素在组成上与天

然的不同，含有各种立体异构体，其中一些不是天然

存在的，生物利用度较差[8]。此外，由于人工合成的

虾青素对人体健康的影响尚不明确，目前在食品、制

药和化妆品行业中首要选择天然来源的虾青素[8]。 

1.2　结构

像大多数已知的类胡萝卜素一样，虾青素包含

一个 C40骨架，由连接的异戊二烯单元组成。该单

元由 11个共轭双键组成，虾青素的红色特征以及抗

氧化活性与其有关。虾青素两个端环都含有一个羟

基（-OH），位于两个不对称碳（C）的 3和 3′位置。根

据不对称 C3的羟基构型，形成了三种不同的同分异

构体：（3S，3′S）、（3S，3′R）和（3R，3'R），如图 1所示。

这三种同分异构体在生物利用度、物理化学和生物

学性质上均有所不同，例如，异构体之间的差异影响

了生物体的抗氧化性能[14]。有研究表明，水生动物体

内虾青素异构体的积累与饲料中虾青素的异构体构

型有关，并且具有物种和组织特异性[15]。此外，-OH
可以与脂肪酸，如棕榈酸、油酸、硬脂酸或亚油酸反

应，形成单酯或二酯，从而增加虾青素在细胞中的溶

解度[16]。虾青素以反式和顺式（E和 Z）几何异构体

的形式存在，这取决于多烯链中双键的构型，其中主

要以全反式为主[17]。虾青素含有的高度不饱和结构

使其容易遭受空气氧化和光氧化的破坏，从而导致其

在应用过程中的稳定性和生物利用度较低[18]。虾青

素的水溶性差也极大地限制了其在生物体内的吸

收[18]。因此，研究有效的递送策略对于提高虾青素的

稳定性、溶解度和生物利用度至关重要。 

1.3　功能

虾青素具有良好的抗氧化性能，其可以清除自

由基、保护线粒体、降低炎症以及抵御糖基化[19]；并

且能够有效防止氧化应激、协同抵御脂质过氧

化[20]。虾青素可穿过血脑和血视网膜屏障[21]，在眼

睛、大脑和中枢神经系统中发挥抗氧化和抗炎作用，

具有神经保护作用[22]。急性毒性、诱变性、转基因

性、胎儿毒性和生殖毒性实验均证实虾青素的安全

性[23]。虽然虾青素具有很高的药理潜力，但由于溶

解度和稳定性较差，极大地限制了其在临床中的

应用[24]。 

2　虾青素口服纳米制剂
口服给药是大多数人常用且喜欢的服药方式。

口服给药方便患者随时服药，提高患者依从性。此

外，口服剂型的制备过程不需要严格的无菌条件[25]。

纳米给药系统是口服给药的良好途径之一，它可以改

善药物在胃肠道（gastrointestinal tract，GI）环境中的

稳定性，增强靶向性，同时增加药物的吸收、溶解和

生物利用度[26]。为了克服虾青素生物利用度低和不

稳定性等缺陷，纳米给药系统已被用于虾青素的递送

研究。本论文中主要介绍基于脂质的纳米制剂和聚

合纳米颗粒，表 1对此进行了总结。 

2.1　基于脂质的纳米制剂

脂质纳米载体主要由脂质组成，主要用于递送

疏水性化合物。将虾青素制备成脂质纳米颗粒可提

高其生物利用度，在体内达到较高的药物浓度，并且

增强稳定性[26]。 

2.1.1   纳米乳剂　纳米乳剂是一种胶体颗粒系统，在

乳化剂存在下由稳定的油相和水相结合产生。粒径

10~200 nm，呈现小液滴乳液形式，具有稳定的抗沉

降性。乳化剂除了对乳剂的组成和液滴大小有影响

外，还起到中间相的作用，增强乳剂的稳定性[27−28]。

纳米乳剂有三种类型：（1）水滴分散在连续油相的

油包水纳米乳（W/O）；（2）以油滴为分散相、水为连

续相的水包油纳米乳（O/W）；（3）双连续纳米乳

（B.C） [24]。Shen等 [29] 利用乳清分离蛋白 （whey
protein  isolate，WPI）、聚合乳清蛋白（polymerized
whey protein，PWP）、WPI-卵磷脂、PWP-卵磷脂、卵

磷脂和 Tween20六种不同的乳化剂制备虾青素乳
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图 1    虾青素的立体结构

Fig.1    Stereoscopic structure of astaxanthin
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剂，并研究了人结肠癌细胞系 Caco-2对虾青素的摄

取情况。结果发现，包载在乳剂中的虾青素的细胞摄

取显著高于游离虾青素；乳剂粒径越小，其细胞膜穿

透性越高；与其他乳化剂相比，WPI制备的纳米乳剂

递送虾青素的细胞摄取率更高（P<0.05）。对于口服

制剂来说，在其被肠上皮细胞吸收前需要经过胃肠道

（口腔、胃、小肠和肠粘膜），因此，乳清蛋白乳剂经过

消化系统的作用后可能会被肠上皮细胞更好地吸收，

从而有助于提高虾青素的生物利用度[21]。Affandi

等[30]将虾青素油（16%）与纯净水（80% w/w）混合，添

加 Tween80和卵磷脂作为乳化剂制备虾青素纳米

乳，并比较三种不同颗粒大小的虾青素乳的口服生物

利用度。结果发现，纳米级、微米级虾青素乳与参比

制剂的血药峰浓度（Cmax）分别为 698.7±38.7、465.1±

43.0和 313.3±12.9 ng/mL，这说明 Cmax 与乳液粒径

大小有关，乳液粒径越小，表面积越大，吸收率越高，

溶解度和渗透性越好。Chen等[31] 采用（3-羧基戊基三

苯基）溴化磷-WPI-葡聚糖偶联物自组装制备虾青素

纳米颗粒，双乳液蒸发法将硫辛酸修饰的透明质酸涂

覆在纳米颗粒表面，用于治疗结肠炎。体内研究表明

纳米颗粒能够靶向并积累于小鼠结肠组织中，其机理

可能与虾青素纳米颗粒可以通过调节 TLR4/MyD88/

NF-κB信号通路来减轻炎症有关[31]。Gao等[32] 利用

WPI和羟丙基-β-环糊精制备了虾青素单酯微胶囊，

并将其添加到酸奶中，以期得到一种具有高生物利用

度的乳制品。结果表明，该微胶囊酸奶显著改善了虾

青素单酯的稳定性和风味；并且有效提高了其在雌

性 ICR小鼠中的口服生物利用度。 

2.1.2   脂质体　脂质体的结构与细胞膜相似，是由一

个或多个核心为水相的磷脂双层结构组成的球形囊

泡，通常是由天然或加工的磷脂与胆固醇合成。相较

于其他传统的药物递送系统，脂质体尺寸更小，包封

率更高，生物相容性与安全性更高[33]。脂质体具有很

高的稳定性，可以递送疫苗、类固醇等活性成分，也

可用于传递亲脂性生物活性物质，如虾青素[34−35]。脂

质体具有保护活性成分不被降解和提高药物靶向性

的能力[36]。Sangsuriyawong等[37] 通过 Caco-2细胞

摄取评估了虾青素脂质体的生物利用度。研究发现

磷脂（phosphatidylcholine，PC）含量为 70%的虾青素

脂质体的细胞摄取率高达 95.33%，而磷脂含量为

23%的脂质体没有被细胞吸收，这表明磷脂成分含

量高的载体具有更好的粘附膜和穿透肠道屏障的能

力。此外，还可能由于 70%-PC脂质体（0.14 µm）的

粒径小于 23%-PC脂质体（0.31 µm）。因此，亲脂性

和较小的粒径是渗透肠道屏障的重要因素之一，从而

提高活性化合物的生物利用度。尽管脂质体展现出

递送多种生物活性化合物的潜力，但其应用也存在局

限性，例如在递送水溶性药物时，药物在血液中发生

泄漏[36]。目前，有一种类似于脂质体的囊泡被认为能

更好地包裹药物，称为类脂质体[26]。它是一种非离子

表面活性剂为基础的体系，囊泡内部存在多种力如范

德华力、熵斥力，维持囊体的囊泡结构[38]。该结构能

够包载亲水和疏水性化合物，其中亲水化合物可以存

在囊泡或双层表面水相中，疏水化合物包封在非水的

双层核心中[39]。目前尚未有研究报道类脂质体递送

虾青素，这为今后虾青素载体的开发提供一种新的

策略。 

2.1.3   固体脂质纳米颗粒　固体脂质纳米颗粒（solid

lipid nanoparticles，SLNs）由可生物降解的固体脂质

组成，通过表面活性剂产生胶体载体，其直径在

50~1000 nm[40]。纳米结构脂质载体（nanostructured

lipid carriers，NLCs）是继 SLNs之后的第二代脂质

纳米颗粒。NLCs是通过固体和液体脂质混合产生

的纳米颗粒，与 SLNs相比，基质结构不同[41]。这两

种载体系统可通过高压均质和微乳液的方法合成[41]，

适用于递送口服吸收有限的亲脂性药物[42]。Wang

等 [43] 研究发现，与 10 µg/mL的游离虾青素相比，

SLNs包载的虾青素在低浓度（0.25 µg/mL）也表现出

强抗氧化活性。Li等[44] 研究发现，与游离虾青素相

比，SLNs包载的虾青素在胃肠道模拟液中表现出良

好的稳定性，并且虾青素的释放率增强。游离虾青素

被迅速分解，分解率高达 68.3%±1.5%，而 SLNs包

 

表 1    虾青素口服纳米制剂总结

Table 1    Summary of oral nano-formulations of astaxanthin

纳米剂型 制备方法
研究结果

（对比于游离虾青素）

基于脂质的纳米制剂

纳米乳剂 高压均质、超声法、反向乳化/自乳化、
自组装等

Caco-2细胞对虾青素的摄取增加[29]；
大鼠血浆中虾青素血药峰浓度（Cmax）增加，达到698.7±38.7 ng/mL[30]；

虾青素有效积累于小鼠结肠组织中[31]；
改善虾青素食品的风味、稳定性[32]

脂质体 薄膜水化法、反向蒸发法、
注入法、复乳法等

Caco-2细胞对虾青素的摄取增加，且载体中磷脂成分含量越高，其递送虾
青素的细胞摄取率越高[37]

固体脂质纳米颗
（SLNs） 高压均质、微乳液法 低浓度虾青素（0.25 µg/mL）也表现出强抗氧化活性[43]；

虾青素在胃肠道模拟液中稳定性、释放率增强[44]

其他聚合纳米颗粒
壳聚糖纳米颗粒 交联法、离子凝胶法、

溶剂蒸发法

虾青素在胃肠道模拟液中稳定性增强，抗氧化活性提高[46−47]；
大鼠血浆中虾青素Cmax增加，达到2264.03±64.58 ng/mL[48]；

虾青素口服生物利用度提高了2倍[49]

PLGA纳米颗粒 复乳溶剂挥发法、
纳米粒沉淀法

虾青素在胃肠道模拟液中呈现缓慢释放[52]；
改善虾青素的溶解度、胃稳定性以及在肠道和血液中的分布[53]
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载的虾青素分解率为 10%，这说明 SLNs可以保护

虾青素不被降解。然而，SLNs也有局限性，例如在

储存期间药物会从载体中泄露。NLCs的脂质再结

晶少于 SLNs，因此可以减少储存过程中药物的泄

露[45]。目前，许多研究者对 NLCs口服递送虾青素

进行了研究，与 SLNs相比 NLCs具有更好的化学稳

定性[26]。 

2.2　其他聚合纳米颗粒 

2.2.1   壳聚糖纳米颗粒　壳聚糖是带正电荷的多糖，

具有生物可降解以及对细胞膜的亲和力高等特性。

通过交联法、离子凝胶法和溶剂蒸发法可制备壳聚

糖纳米颗粒[46−48]。Hu等[46] 通过交联法制备壳聚糖-
酪蛋白-氧化葡聚糖纳米颗粒用于提高虾青素口服生

物利用度。结果发现，壳聚糖-酪蛋白-氧化葡聚糖纳

米颗粒（粒径 120 nm）提高了虾青素在胃肠道模拟液

中的稳定性，并且相比于游离虾青素，包载的虾青素

的抗氧化活性可达 85.6%。Kim等[47] 通过离子凝胶

法制备壳聚糖-三聚磷酸纳米颗粒包载虾青素，并研

究了其稳定性、抗氧化活性和虾青素的生物利用

度。结果表明，壳聚糖-三聚磷酸纳米颗粒包载的虾

青素在胃肠道模拟液中释放的时间延长；通过铁还原

抗氧化法评估其包载的虾青素的抗氧化活性良好。

Zhu等[48] 采用溶剂蒸发法制备了一种新型聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）接枝壳聚糖纳米颗粒包

封虾青素。研究发现，与游离的虾青素相比，包裹在

纳米颗粒中的虾青素在肠道被很好地吸收，达到

20 µg/mL；体内实验测得 Cmax 分别为 231.45±7.47
和 2264.03±64.58 ng/mL，这说明 PEG接枝壳聚糖

纳米颗粒包载虾青素可显著提高其生物利用度[48]。

壳聚糖纳米颗粒具有缓释特性，其可抵御胃肠道消化

液对虾青素的降解；此外，壳聚糖纳米颗粒具有更高

的表面积，有助于颗粒通过细胞膜，从而提高虾青素

的口服生物利用度[47−48]。Guan等构建了壳聚糖/DNA
纳米体系，并通过冷冻干燥技术制备得到纳米粉剂用

于口服递送虾青素[49]。结果表明，与游离虾青素相

比，包载虾青素的纳米粉剂具有更强的抗氧化作用，

显著降低了酒精性急性肝损伤小鼠体内丙二醛和蛋

白羰基含量，并提高了谷胱甘肽含量和超氧化物歧化

酶活性；纳米粉剂中虾青素的口服生物利用度提高

了 2倍。此外，该纳米体系中壳聚糖存在于颗粒表

层，通过质子化氨基和磷酸基之间的静电相互作用，

在酸性环境（例如胃）中形成了致密的纳米结构，加上

天然 DNA存在于颗粒的内核中，实现了虾青素的可

控释放。 

2.2.2   PLGA纳米颗粒　PLGA聚合物纳米颗粒由

于其可控和缓释特性、低毒性以及良好的组织和细

胞生物相容性，已被美国 FDA批准用于药物递送[50]。

PLGA制备所得的纳米颗粒具有可生物降解性，且

在 GI环境中水解后毒性较低，因此常被用作紫杉

醇、辅酶 Q10和维生素 E等活性成分的递送载体[51]。

Liu等[52] 制备了一种壳聚糖寡糖和 PLGA组成的核

壳纳米颗粒包载虾青素，通过反溶剂沉淀法制备壳聚

糖芯，静电沉积法制备包衣。结果发现，纳米颗粒包

载的虾青素在体外胃肠道模拟的酸性环境中展现出

最快的释放速率，位于纳米颗粒表面的虾青素快速扩

散形成初始的爆发式释放，然后核心中的剩余虾青素

通过核壳结构缓慢扩散，从而能够在胃（pH2.1）和小

肠（pH7.4）条件下更持久地释放。壳聚糖寡糖-PLGA
纳米颗粒包载的虾青素在水中具有良好的分散性，溶

解度提高，口服生物利用度也随之提高。Zhang等[53]

利用带正电荷的壳聚糖/PLGA纳米颗粒包载虾青

素，并将其附着在天然带负电的微藻表面，构建了一

种壳聚糖/PLGA-微藻纳米系统。研究表明，壳聚糖/
PLGA纳米颗粒能够改善虾青素的溶解度、胃稳定

性，促进其细胞摄取和肠道吸收；并且微藻与壳聚糖/
PLGA纳米颗粒具有协同作用，能够改善虾青素在肠

道和血液中的分布，提高其口服生物利用度。 

3　结论
目前多种类型的纳米给药系统用于口服递送虾

青素，主要包括纳米乳剂、脂质体、SLNs、壳聚糖纳

米颗粒和 PLGA纳米颗粒。其中纳米乳剂由于具有

脂相能够溶解疏水性化合物而使虾青素稳定存在于

疏水核心[54]；然而由于絮凝、沉淀、成乳和开裂等作

用，纳米乳剂在储存中可能产生混浊或分层。脂质体

相较于其他传统的药物递送系统，尺寸更小，包封率

更高，生物相容性与安全性好；但其在包封水溶性药

物时，药物会在血液中发生泄漏，储存稳定性差。

SLNs具有包封率高、无毒、易于大规模生产和可冻

干的优点[42]，然而其静脉给药后的半衰期很短[8,55]。

泊洛沙姆等表面活性剂涂于表面可改变 SLNs的生

物分布，改善其血液循环时间和在非网状内皮系统器

官中的沉积[56−57]。壳聚糖纳米颗粒作为口服给药载

体具有良好的生物利用度和稳定性，然而交联法制备

过程中使用的表面活性剂毒性较大、离子凝胶法制

备的纳米颗粒粒径大，分散性差[58]。PLGA纳米颗粒

可以防止药物降解并增加其稳定性；此外，由于其粒

径小能够穿越细胞膜或者血脑屏障，实现药物的靶向

递送[50]。然而，该系统也存在一些缺点，例如对于多

数药物的载药量低、生产成本高以及扩大规模困

难。因此，在应用过程中应根据实际需求选择最佳的

纳米制剂类型以及制备方法。 

4　展望
研究表明，纳米递送系统可以提高虾青素的口

服生物利用度。脂质纳米载体和聚合纳米颗粒已被

研究用于虾青素的递送，旨在改善其细胞渗透性、细

胞吸收和提高口服生物利用度。然而，目前关于虾青

素口服生物利用度的研究有限。此外，虽然虾青素具

有很好的药理特性，但关于其临床应用的研究数据仍

然很少，大多数研究结果依赖于体外研究[59]。因此，

今后需要开展更多体内与临床研究以及新型纳米载

 · 398 · 食品工业科技 2024年  5 月



体的探索，将虾青素口服制剂转化到实际临床应用

中。

© The Author(s)  2024.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
License (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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